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La preser.te inv r.tion se rapporte d'une fac n g4nerale a. 
des medicaments radioactifs et elle concerne plus particuliire- 
nent, des produits de cette nature permettant le trsitement des 
•-umeurs calciques, c'est-a-dire des tumeurs osseuses prlmaires 
et metastatiques et des tumeurs sur les tissus mous en voie de 
calcification. 

Depuis quelques tt ;ps, on utilise couramiaent la radiothera- 
pie pour soigner les tumeurs de divers types, L'un des principaux 
inconvanients de toute therapie par rayon3 est le manque de sp£- 
-.ificite aussi bien des radiations appliquees ext^rieureaent que 
ies matieres radioactives, c ' est-a.-dire que la radiation est ge- 
neralise et exerce une action notable aussi bien sur l»activite 
de la moelle osseuse que sur les tissus doux portant ou ne portent 

pas de tumeur. 

Les chercheurs ont abouti a certains rSsultats valables 
dans la creation des produits medicaux radioactifs possedant une 
certaine selectivity pour les sites. Far exemple, Storaasli in- 
dique dans Journal of American Medical Association 210, 1077- 
1078 (1969) que le phosphate de sodium contenant 1* isotope radio- 
actif de phoephore, dont le poids atomique est de 32 C P), P°s- 
s:de une certaine selectivity pour les tumeurs osseuses. La se- 
lectivity obtenue par cette technique semble Stre en rapport avec 
la forte absorption de phosphore par les tumeurs (voir Anghileri, 
i-Xperientia 28 ITr 9, 108S-7, 1972) *ais cette selectivity est 
toutefois insuffisante pour permettre d'envoyer une dose effica- 
ce de radioactivity sur la tumeur osseuse sans envoyer en meme 
temps une dose cocive sur l'os non attaint, la moelle osseuse sai- 
ne et d'autres cellules non affect6es de tissus mous. En conse- 
quence, les phosphates radioactifs (et aussi les polyphosphates) 
ont et* limites en utilisation aux seuls cas de tumeurs osseuses 
d'une extreme gravite on les risques aupplementaires de lesions 
de tissus sains sont justifies. 

Avant la presente invention, on ne connaissait auoun compo- 
se et aucun proced* jernettaat <ie diriger 4es doses therapeuti- 
ques efficaces ou des doses de souiagement de la aouleur sur les 
sites des tumeurs osseuses sans risquer une lesion serieuse par 
radiations des autres parties du corps du patxent. 

En consequence, 1' invention a pour objet des moyens pour 
introduire des quantity de radiations suffissntes pour reduire 
ia doul ur t/ou xercer une action therapeutique sur les tumeurs 
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prima ires ou mgtastatiques sans endommager an meme temps les os, 
la moelle osseuse et les tissus mous alnsl que les cellules non 
atteint s par la tumeur # 

On a maintenant trouv£ qu'on peut r^pondre aux beaoins de 

5 1' invention en utilisant des mono-, di- et polyphosphonates (enu- 
m§r^s plus loin) dans lesquels on incorpore un radioeiement choi- 
si parmi ^ 2 P et '5p t Le ?r oc6d6 faisant l'objet de 1' invention 
consiste k adminiatrer de fa$on systemique des doses efficaces 
de tels composes & un animal atteint d'une tumeur calcique. 

>10 De tres nombreux mono-, di- et polyphosphonates poss&dent, 

selon des constatations recent es, une attiranoe g^n6ralis6e vers 
les sites osseux et sont utiles pour inhiber le depot et la mo- 
bilisation anormaux du phosphate de calcium dans les tissus phy- 
siologiques (voir brevet E.U.A, H° 3#6&3»080). On a maintenant 

15 trouve que certains mono-, di- et polyphosphonates, contenant ua 
radio-el6ment 52 P ou 33 P au lieu de l^lSment stable 51 P, possfe- 
dent de fagon inattendue et efficace une grande s^leotivite pour 
les tumeurs calciques en plus de la selectivity calcique impor- 
tante mais g6n4ralis6e dont lis ytaient dot^s. 

20 Ces phosphonates "marques" ou radioactifs possedert, comma 

on le verra plus loin, une selectivity suf fisante pour les tu- 
meurs osseuses primaires et metastatiques de sorte que des doses 
efficaces du radioeiement 52 P ou 35 P peuvent Stre dirig^es sur 
le site de la tumeur sans influer f acheusemant les sites d6pour- 
25 vus de tumeurs. On a d6montr£ que la selectivity peut atteindre 
40:1 dans les tests sur les chiens souffrant d ? un sarcoma ost6o- 
g≠ cela revient k dire que le site k tumeur peut contenir une 
dose de radioactivity de 40 fois supyrieure k cells qu'on trouve 
sur l'os correspondent mais oppose et non atteint (qu'on appdle- 

30 ra par la suite os contralateral) ou sur un os normal adjacent 
(par exemple dans le sternum ou dans la region de la colonne ver- 
tybrale). 

Les phosphonates radiaactifa prefers sont ceux contenant 
le radioeiement 

35 Les phosphonates appropries contenant ^ P et 55 P (dans un 

but de simplification, les radxoelements 32 P et 33 P seront desi- 
gn^ simpiemeat par P dans 1 • enumeration ci-apres des variations 
structurales) qui conviennent aux fins de 1' invention sont choi- 
sis parmi les composes rSpondant aux formul s suivantes s 
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dans laquelle chanue R reprcseate un atome d'hydrogene ou un 
groupe CH 2 0H et n est un nombre entier de 3 a 10; 



1 0 



ii. a, — 9 »2 



I 

dans laquelle R 1 est un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
oontenant 1 a 20 atomes de carbone, un radical alceuyle cove- 
nant 2 a 20 atomes de carbone, un radical aryle (par exemple 
15 phenyls, naphtyle, etc), un radical pnenylethenyle , un radical 
bensyle, un radical halogens (par exemple to ehlore, le brome ou 
le fluor), hydroxyle, amino, amino substitue (par exemple dime- 
thylamino, diethylamino, N-hyaroxy-N-6taylamino , acetylamino) , 
un groupe -CHgCOOH, -OF^POjHg, -CHCPO^XOH) ou -^^(PO-Hg)^ 

20 H (dans lequel n est un nombre de 1 i 15); B 2 est m atome 
d'hydrogene, un radical alkyle inferieur (par exemple metbyle, 
etnyle, propyle ou butyle), amino, bensyle, halogens (tel que 
chlore, brome ou fluor) hydroxyle, -CHgCOOH, -CHgPOjIL, ou 
-CH.CH^ ; 

25 _ , , 3 ^ 

III. (CH 2 ) n OH 

• — POjHg 

dsns laquelle n est un nombre entier de 3 & 9« 

30 *°5 H 2 

H 5 - C - Hj 

w — ? & 

R H 3 

35 dans laquelle R, est un atoms d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur (par exemple methyle, ethyle, propyle ou butyle); 

, C-P0,IL> 

W 1 -CPC 3 H 2 
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10 



15 



dans laquelle n est un noaLre entier de 2 a 4; 

" I « 

HO — P — 0 — P OH 

VI. H,G — C — 0 — C CH, 

OH 



VII. 



HO — 

COOH 


8 


0 

COOH 


\- 

H 




K*2 



VIII. H C C 

0 =P OH 0 = P OH 

OH 6h 



IX. 



OH 



H 0— P OH 

20 OH 



X. X — <J i T 



COOH COOH 

25 dans lesquelles X et T repr^sentent cfcacun un atone d v hydrogene 
ou un radical hydroxy; et lea aels pharaaceutiquement accepta- 
bles de chacun des acides indiqu6s, par example lea aels de m£- 
taux alcalins (sodium et potassium) 9 les sels de mitaur ale a lino - 
terra ux (calcium et magnesium), les sels de mStaux lourds non 

30 toxiques (starmeux et d f indium) et les sels d 9 ammonium ou d* ammo- 
nium substitu£ par des groupes de bas poids mol£culaire (mono-, 
dl- e* tri^-thario lami~n.es ) # 

Parmi les polyphosphonates utilisablea de formula I, on 
citera Isolde propane -1 ,2,3-trlpbospHonique, 1* acide butane- 

35 1 f 2,3,4-t6fcrap]iospkonique, l'acide bexane-1 , 2 , 3 $ 4 , 5 ♦ 6-bexapbos- 
phonique, l*acide hexane-1-hydroxy-2, 3 f 5.» 6-pentaphosphonique , 
l 1 acide hexane-1 ,6-dihydroxy-2 , 3 »4, 5-t6trapb&sphonique ; l 1 acide 
pentane-1,2,3,4,5-pentaphosphonique, 1* acide hexane-1 f 2, 3»4,5»6- 
bexaphosphonique , 1 f acide bept ane-1 ,2,3,4,5,6, 7-hept aphosphonl- 

40 que, l 1 acide octan -1 ,2,3i4,5»6,7,8-octapbospbonique, l f acide 
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nonane-1,2,3,4,5,S*7»8,9"-nonaphosphonique; l'acide decan -1,2,3, 
4,5,6,7,8,9,10-decaphosphonique et les sels pharmaceutiquement 
acceptables de ces acide3, pax example lea aela de sodium, potas- 
sium, calcium, magnesium, ammonium et mono-, di- et tri^thanol- 
5 ammonium. 

Le phosphors 3>2 et le phosphore 33 sont disponibles dans 
le commerce. On peut fa ire reagir ees matierea d'une facon usuel- 
le pour obtenir le PCI ... Le compose PCl^ est une matiere premiere 
appropri4e pour toutes les syntheses dont il est question dans 
IC le present context e. On peut convertir PCl^ en produits interme- 
diaires appropries pour les composes indiques par les reactions 
suivantes : 

PCI- + 3*2° »HP0 3 H 2 + 3HC1 

PCI* + 3BOH — »P(OR) 3 + 3HC1 
j 5 2P(OR) 5 + HP0 3 n 2 -^>3HP0 3 R2 

Na + IQX> 3 Rp a^naP0 3 S 2 + 1/2H 2 

Une technique eff icace pour effectuer les reactions permettant 
d'obtenir des polyphosphonates h partir des matieres indiquees 
est dacrite dans "Topics in Phosphorous Chemistry" (Chapitre 7, 
20 "Cligophosphohates", Wiley 1972). 

On peut preparer l'acide propane-1 ,2,3-triphosphonique et 
ses sels par le proeede decrit dans le brevet S.TU'A. N° 3.743.68& 

On peut preparer l'acide butane 1 ,2,3,4-t9traphosphonique 
at ses sels par le precede decrit dans le brevet S.U.A. N° 
3.755.30*. 

On peut preparer les polyphosphonates vicinaux aliphatiques 
superieurs et leurs sels par le precede decrit dans le brevet 

S.TT.A. K° 3.5S4.035. 

Parol les polyphosphonates repondant a la formule II qui 
conviennent aux fins de 1' invention, on citera l'acide ethane-1- 
*ydroxy-^l-diphospnonique, l'acide metbanediphosphonique, l'aci- 
de acthanehydroxydiphosphonique, l'acide ethane-1, 1 ,2-triphospho- 
nicue, l'acide propane- !,:, 3, 5-t«r apHosphoruque ; l'acide ethane- 
c-phervl-i, ,-diphosphoniqus, l'acide athane-2-naphtyl-l,1-diphos- 
phonique; l'acide metharephenyldiphosphonique, l'acide ethane-1- 
amino--|,1-diphosphonique 5 l'acide methanedichlorodiphoaphoniquej 
l'acide nonane-5,5-diphosphonique; l'acide n-pentane- 1 , 1 nliphos- 
phonique; l'acide aethanedifluorodiphosphonique ; l'acide methane- 
dibromodiohospbonique; l'acide propane-2,2-diphosphonique; l'aci- 
de ethane-2-carboxy-VS-diphosphonique; l'acid propan -1 -hydroxy- 
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1,1,3-triphosphonique; 1' acide ^thane-S-hjdroxy-^i^-triphoapho- 
nique; 1' acide ethane-1-hydro*y-1, 1,2-triphosphonique; !• acide 
propane-i f 3-diph6Dyl.2 f 2^iphosphonique; 1'acide nonane-1,1- 
diphosphonique; 1'acide hexadecane-1,l-<iiphosphonique; 1'acide 
5 pent-4-ene-1-bydroxy-i , l-diphospbonique ; 1 » acide octadec-9-ene- 

1- hydroxy-l,l-diphosphonique; le 3-ph6nyl-l ,1-diphosphono-prop- 

2- ene; 1'acide octane-1 ,1 diphosphonique; 1'acide dodecane-1,1- 
dipnosphonique; 1» acide pWnylaminomethanedipliosphonique^ 1» acide 
naphtylaminomethanediphosphonique; 1" acide N,N-dimethyl a mino- 

10 me^hanediphosphonique; 1' acide lK2HU±ydro^e^hyl)^ 

dlpbosphonique, 1'acide N-acetyl^minoin6thanediphosphonique; 
l 1 acide aminomethanediphosphonique ; 1' acide dinydroxyme'thane- 
diphosphonique et lea eels phajnnaceutiquement acceptables de ces 
acides, par exemple les sels de sodium, potassium, calcium, 

15 magnesium, stanneux, indium, ammonium et mono-, di- et trie'thanol- 
ammonium* 

L f acide ethane-1-hydro3cy-.1,1-dipho8phonique, qui est un 
polyphosphonate speciaiement prefere, repond k la fornmle mole- 
culaire CH 5 C(0H)(P0 3 H 2 ) 2 . (Selon la nomenclature par radicatoc, 
20 cet acide pourrait egalement 8tre appel6 acide 1-bydroxy4thyli- 
d ene-diphoaphonique ) • 

Bien qu'on puiase utiliser pratiquement tous les sels phar- 
maceutiquement acceptables de l 1 acide 6tnane-1-nydroxy-1,1 -di- 
phosphonique, pour la mise en oeuvre de l v invention on prefere 
25 le sel diacide disodique. On petit egalement utiliser les autres 
sels de sodium, potassium, ammonium et mono-, di- et tridthanol- 
ammonium ou leurs melanges a la condition de prendre les precau- 
tions necessaires pour regler 1 'absorption totale du cation par 
la composition du sel. On peut preparer ces dernlers composes 
30 selon 1' invention par tan procede approprid quelconque mais on 
prefere speciaiement le procede du brevet E.TJ.A. N° 3.400.149. 

On peut preparer l f acide methajiehydroxydlphosphonique et 
les composes apparentes utilisebles, par exemple en faisant rea- 
gir du phosgene avec un dialkylphosphite de mfrtal alcalin. Une 

35 description complete de ces composes et d'\in procede de prepara- 
tion se trouve dans le brevet E.U.A. IT° 3.4-22.137. 

L' acide methanedihydroxydiphosphonique et ses sels ainsi 
qu'un procede de preparation sont decrits dans le brevet E.U.A_ 

3-4-97.313. 
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L'acide Qefnanediphosphonique t les composes apparentes 
sont decrits en detail dans le brevet E.U.A. N° 3.213.030 . Ife 
precede prefer,' de preparation de ces composes est decrit dans 

le brevet E.U.A. K° 3.25 1.907. 
3 L'acide ethane-l,l,2-triphosphonique et les composes appa- 

rentes, qu'on peut utiliser dans les compositions selon 1' inven- 
tion, ainsi qu'un proced6 de preparation sont decrits en detail 
dans le brevet E.U.A. N° 3.551.359. 

L'acide propane-1,1,3,3-*etraphosphonique et les composes 
10 apparentes utilisables ainsi qu'un precede de preparation sont 
decrits dans le brevet E.U.A. N° 5-400.176. On pent preparer le 
methylene-diphosphonate superieur k chaine methylenique interrom- 
pue par polymerisation de l'ethylene-1 ,1-diphosphonate. 

On peut preparer l'acide pentane-2,2-diphospnonique et les 
15 composes apparentes par le precede decrit par G.U. Kosolopoff 
dans -t flhem. Soc . 25_, ^00 (1953). 

Les phosphonates utilisables de formula III sont notamment 

les suivants : 

1 • acide methanecyclobutylnydroxydipnospnonique, 
20 l'acide methanecyclopentylhydroxydiphosphonique, 
1 ' acide methanecyclohexylbydros^ipbospbonique , 
1 • acide metnanecycloheptylhydroxydiphosphonique , 
1 • acide methanecycloocbylnydroxydiphospbbnique f 
1 ' acide methanecyclononylnydroxydipnosphonique, 
25 l'acide methanecyclodecylhydroxydiphospboniqne. . anMt _ 
Les sels de sodium, potassium, calcium, magnesium, stanneu* 
Indium, amaonium, mono-, di- et tri-ethanolammonium des acides 
.ethan^ycloaUcymydroxydiphospnoniques enumeres d-dessus, ain- 
ai que tons les autres sels pbarmaceutiquement acceptab !•• *• 
ces acides chercnent, eux aussi, selectivement le ™ 

On peut preparer les phosphonates de formule III par des 
precedes decrits en detail dans le brevet E.U.A. * 

Lea pbosphonates prefer** de foraule IT, aux fins de 1 in- 
mention, sont le trisCphosphonometbyDamine, la tris(1-pbospbono- 
examine, Is tris<2-pnos P hono-2-propyl)a«ine et leurs sels 
^Leutiquement accept^les. On prefere snrtout la tria^hos- 
ptoZethyl)amine. Ci-apr*s, on enumere quelques composes utili- 

SableS fa) la bis(pbosptonometbyl)-l-pbospbonoethylamine; 
^0 Cb) la bis(phosphonomethyl)-2-pbospbono-2-propyl-nmine t 
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( ) la bis(1-phosphonoethyl)phosphonomethyl-amin ; 

(d) la bis(2-phospliono-2-propyl)phospixoiioaiethyl-amiiiej 

(e) la tris(1-phosphono-1-pentyl)amine; 

(f) la bis(phosphonome^fcyl)2-phosphono-2-he^l-amine; et 

5 (g) las sels pharmaceutiquement accept ables dos acides (a) 

& (f)t Par example les sels de sodium, potassium, calcium, magne- 
sium, ammonium, mono-, di- et trietaanolammoniunu 

Pour preparer les tris(phosphonoelkyl)amines, on peut com- 
mencer, * . * exemple, par preparer 1" ester correspondant oonfor- 

10 mement a ia reaction generale i 

3(R0) 2 P(0)(H) + 3C«0 + UH 5 H^°M^V 

15 dans laquelle R est un radical aliyle et ^ et reprSsentent 
chacun un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur. 

On peut preparer lee acidea librea par hydrolyse de 1* ester 
en utilisant un acide mineral fort tel que HC1. Haturellement , on 
prepare lea sels en neutralised 1" acide aveo la base du cation 
20 d6sire. La preparation des tris(phosphonoalkyl)amines est decrite 
en detail dans le brevet canadien N° 753«207# 

Parmi les phosphonates de formula V, on citera * 

(1) la 3 f 3 *4 t^iS 1 5 » -hexaf luoro-1 ,2-diphosphonocyclopent-1 -ene ; 

(2) le 3,3, 4, 4-tetrafluoro-l , 2-dipboBpbonocyclobut-1 -ene ; et 

25 (3) le 3,3,4,4, 5, 5,6,6-octafluoro-1,2^phos^onocyololiex-1-ena 
On peut preparer les perfluorodlphosphonocycloalcenes, par 
exemple en faisant reagix des trialkyl-phosphites avec des 1,2- 
dicbloroperfluorocycloalc-1-enes par les prooSdes decrits par 
Frank dans J T Org, Chem. « £1, N° 5% 1 521# 

30 Le phosphonate de formula VI est appelS dans le present 

m6moire acide cyclo-t^traphosphonique . Ce compose et see sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre prepares par un pro- 
cess appropri^ quelconque mais on prefers surtout le proc£d6 d6- 
crit dans le brevet E.U.A. N° 3.587.024. 

35 Les phosphonates utilisables de fowrole VII sont les acides 

ethene-1,2-dicarboxy-1-phosphoniques et leurs sels pharmaceuti- 
quement acceptables, par exemple les sels de sodium, potassium, 
calcium, magnesium, stanneux, indium, ammonium, mono-, di- et 
triethanolammonium. Alors que la formule YTX est representative 

40 des isomeres cis, on peut utiliser egalemen* les isomer s trans 
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correspond ants. A chaque fois qu'il sera question d'un acide 
ethene-%2^icarboxy-l-phosphonique et des sels d'un tel acide, 
^ette appellation designera, sauf stipulation contraire, les iso- 
mires cis-, trans - ou leurs melanges. 

5 Les acides ethene- i ,2-dicarbox7-?-pIiosphoniques et les com- 

poses apparentSs utilisables peuvent §tre prepares par reaction 
d'un ester d'un acide acetylenedicarboxylique avec un dialfcyl- 
phosphite, operation qu'on fait suivre d f une hydrolyse et d f une 
saponification. Ce proc£de est ddcrit plus en detail dans le bre- 

10 vet E.U.A. 1T° J. 5S4. 124. 

On peut preparer les phosphonates de formule VTH par des 
reactions de regroupement du type * 




U a P HaOH ^ 

15 GlCH 2 — O 0E g$&H > 



NaO ^ Q ONa 



i 

NaO 



0 S ko + !Ta2HP0 4 + NaCl 

On peut preparer les phosphonates de formule IX par le pro- 
ccde deer it dans la demande de "brevet UFA publiee sous le N° 
2.026.078. 

Les carboxyphosphonates utilisables de formule X sont no- 
2y tanment l'acide ethane-1 ,2-dicarboxy-1,2-diphosphonique, l'acide 
ethane- 1 , 2-dicarboxy-1 ,2-dihydroxy-l ,2-diphosphonique; 1' acide 
4 thane-" ,2-dicarboxy- l-hydroxy-l ,2-diphosphonique , et leurs sels 
pharaaceutiquement accept ables, par exemple les sels de sodium, 
potassium, calcium, magnesium, ammonium, triethanolammonium, 
j,0 diethanolammonium et mono^thanolainmonium. 

L'acide ethane- 1 ,2-dicarboxy-i ,2-diphosphonique, qui est un 
oarboxyphosphonate prefer; eux fins de 1 ' invention, repond a la 
formule molSculaire SHC'XC^CTC.E^CHCCOOHXro^). on obtient 
les sels le plus facileraer.t cristallisables de cet aoide quand 
on remplace trois, quatre o« cinq des atomes d 'hydrogens d© l'a- 
cide par des atomes de sodium. 

Bien qu'on puisse utiliser tous les sels pharnaceutique- 
ment acceptsbles de l'acide othane-1 ,2-dicarboxy- !,2-diphosphoni- 
que pour la mise en oeuvre de 1' invention, on pr4f *re le sel dia- 
cide tetr?sodiou , le sel triacide trisodique, le sel tetraacid 
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disodiqu , le sel pentaacide monosodique t leurs melanges. On 
peut egalement utiliser les autres sels de sodium y potassium, 
ammonium, mono-, di- et tri6thanolaramonium et leurs melanges. 

On peut preparer l f acide 6thane-1, 2-dicarboxy-1 ,2-diphos- 
5 phonique et ses sels appropriea par une technique appropri£e quel- 
conque. Par exemple, on peut utiliser la reaction decrite par 
Pudovik dans "Soviet Research on Organo-Iftosphorufl Compounds" , 
1949-1956, partie III, 54-7, 85c, pour preparer I 1 ester de 1» acide 
6thane-1,2-dicarboxy-1 f 2-diphosphonique qu'on pout ensuite con- 

10 vertir en acide libre par une reaction usuelle d'hydrolyse. On 
peut Egalement utiliser la neutralisation par des composes alca- 
lins tela que l , hydroxyde de sodium, l'hydraxyde de potassium, 
un carbonate, etc, pour preparer le sel dSsire' de 1" acide. Una 
description plus detaillee de ces composes est donnee dans le 

15 brevet E.U.A. N° 3.562.166. 

On peut preparer 1* acide ethane-1 ,2-dicarboxy-1 ,2-dihydro- 
xy-1 ,2-diphosphonique et les composes apparentSs en faisant r6a- 
gir un ester de 1» acide ethane-1 f 2-dicarboxy-1 ,2-diphosphonique 
avec un hypohalog^nure de mfrfcal alcalin, qu'on fait suivre d'une 

20 hydrolyse et d f une saponification. Ce procede est decrit plus en 
detail dans le brevet E.U.A. N° 5.579.570. 

On peut utiliser des melanges de deux ou plusieurs acides 
phosphoniques decrits et/ou de leurB sels pour la mise en oeuvre 
de 1* invention. 

25 Les dosages appro pries des polyphosphonates radio actlfs, 

selon l 1 invention, sont d'environ 0,2- & 20 millicuries (oCi)* La 
faible retention, chose remarquable, par les tissus mous, etc, 
peut permettre de faire appel k des doses encore plus 6 levies. 
De preference, on prepare le composS (ou une composition conte- 
nant deux ou plusieurs composes) en partant de PClj de forte ac- 
tivate et on prend aoin d* assurer que la totalitd ou une propor- 
tion importante du polyphosphate soit "marquee* afin de*r£duire 
au minimum le dosage total de polypbosphonate necessaire pour 
!• administration de la dose radioactive d5sir6e. De mfrae, il est 

75 preferable d» utiliser le phosphonate peu de temps apres sa prepa- 
ration (par example dans les trois jours qui suivent la prepara- 
tion), il eat pr4ferable que l 1 activity specif ique soit d'au mcfins 
0,01 mCi/mg de phosphonate au moment de 1 » administration. On pen- 
se que d a doses totales excessives de polyphosphonates peuvent 

40 provoquer une saturation dans la region de la tumeur active et 
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"d^jordeasnt" du polypi© sphonate (sans considerer son niveau 
de narquage) vers les zones sans tuineurs. 

Aussi bien en stockage qu'en utilisation, on prefere que 
les composes soiant sous forme d'une solution aqueuse diluee, 
r. sterile, non ?yrog-ine, pax exeople a une concentration d' environ 
2 Bg/ml. Une telle solution reduit les risques d'une degradation 
spontanee des Aospnoaates par suite des radiations emises par 
ces derniers et elle convient pour injection directe au patient, 
de preference, par voie intraveineuse . Ces solutions peuvent etre 
10 davantage diluees si on le Juge utile. On utilise de preference, 
pour le conditionnement des solutions, des fioles appropriees en 
verre portant des joints hermetiques en caoutchouc ou en matiere 
plastique qui resistent aux radiations. 

Les examples suivants, dans lesquels toutes les proportions 
15 sont en poids, servent a illustrer 1' invention sans aucunement 
en limiter la portee : 

On traite un eaniche ordinaire souffrant d'une tumeur osseu- 
se avancee du cubitus gaucne et on lui administre quatre injec- 
20 tions (une par jour pendant quatre jours successifs) une solution 
d'etnane-1-hydroxy-1,-1-dipliosphonate disodique marquee * P, dans 

la veine cepnalique. 

On prepare la solution par une faction du type decrit dans 
le brevet E.TI.A. prScit* N° 3.400.14? et aussi dans JACS, Vol.49, 
„ pages 6119 et suivantes. Plus precisement, on agite doucement a 
temperature ambiante 0,80 ml de PClj (4 m, 37 aCi) et 0,60 ml 
d'acide acetique glacial. L'acide acetique jone a la fois le role 
d'un reactif et celui d'un solvant. On ajoute goutte a goutte au 
cours de trois minutes 0,3 ml d'eau. On ohauffe lentement le me- 
lange jusqu'a .45°C (en deux heures> et on maintient a cette tem- 
30 perature pendant quatre heures. Cn ajoute 8 ml d'eau dans le oel- 
ion de faction en aeme temps qu'un* paillette de brassage (gra- 
nule d' H er ? ar) et on traite la solution sous reflux pendant 40 
haures a 445*0, ce qui donne un produit comprenant prxncipalement 
« l'acide ethane-1-nydroxy. % i-diph6sphonique. On **^» £*• 
* la solution d'acide a environ 5 *vec JsOII et on obtaent aln^ i 

it^thane-l-nydroxy-ir-diphosphonate disodique. On ajouted 1 eau 
pour regler la concentration a 12,9 «1 de par mfc de pbo pho- 
Lte t on ajoute de 1'Sthanol annydre de formule 3 * (2,5 parties 
,0 " nanol par partie de solution de phosphonate) , cette ^ration 



BNSOOCID <FR .. .223037 4A > 



12 2230374 

a faisant lentement et avec agitation vigour use pour precipi- 
ter le diph.sphonate. On filtr le precipite aoua vide, on lave 
avec de l'ethanol et avec de 1' ether ethylique et on seche. On 
emmagasine le produit aec en solution aqueuse (50 mg/ml) pour 

5 r^duire au minimum la decomposition par radiations. 

On utilise environ 0,3 mCi par injection, c*est-i-dire 
qu'on injecte au total 1,2 mCi, On constate une reduction nota- 
ble de la douleur, se manifestant notamment par un regain d' ac- 
tivity. ~- na constate aucun eigne de malaise du aux radiations. 

10 En raison ae l'etat avance de la tumeur au dffbut du traitement 
et par suite des faiblea dosages de radioactivite administr$s, 
les reaultats de la therapeutique n'etaient pas cosplets et une 
amputation etait finalement n^ceseaire. 

2 

15 On traite un grand danois aouffrant d'un aarcome ost6og&ne 

avance dans le radius gauche, de la meme facon que dans 1« example 
1 mais en administrant cinq doses de 0,5 «Ci pendant 5 jours 
auccesaifa. Environ 10 jours aprea V administration finale du me- 
dicament radioactif , on constate une reduotion de la douleur et 

20 un regain d»activite. On ne detecte aucun symptSme de malaises 
due aux radiations. Dana ce cas encore, la tumeur etait dans un 
etat tenement avance au moment oi le chien a ete sounds au trai- 
tement que ce traitement n' etait que partielleinent efficace et 
qu'il a fallu finalement proceder a l'euthanasie de l'animal. On 

25 procede a un examen post-mortem; on constate que l'os qui etait 
atteint de tumeur a absorbe quarante fois plus de radioactivite 
que l'os contralateral (sur une base de mCi/g). D« autre part, des 
observations pathologiques generales ont pernio de constater une 
certaine lyse (dissolution de la tumeur). 

EXEMFLE 3 

On trait e un chien Viasla aouffrant d'une tumeur oeseuse 
a l'humerus proximal droit comma dens 1 'example 1 sauf qu»on ad- 
aiaistre environ 1 mCi pendant quatre jours sueceasifs. Environ 
4 jours apres la derniere injection, lea progrfca du chien eont 
35 tela qu'il pent courir alors qu'avant il.trainait la patte. 

fix ^VPL£ 4 

On adminiatre a un adulte pesant 70 kg aouffrant d'une tu- 
meur oaseuse, par voie intraveineuse, de l'ethane-l-hydroxy-1 , 1- 
diphosphonate disodique contenant du (60 mCi/g) en cinq doses 
40 de 2 mCi pendant 5 jours aucceasif s. Environ * joura apres la 
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dernirre injection, on constate une reduction notable de la dou- 
leur dans les os. 

On remplace le sel de l'acide e thane- 1 -hydroxy- 1 ,1-diphos- 
phor.ique, contenant du X P, par l'acide dichlorom4thanediphospho- 
nique, la tris(phosphononothyl)-amine, l f acide methane cyclohe- 
-3 -Ihydroxjrdiphosphoniq'iO, le 3,2,4,4,5,5-hexaf luoro-1 ,2-diphos- 
^honoc^clopor\t-!-«ne; Vucide cyclotetrapbosphoziique, l f acide 
J :hene-1,2 dicarboxy- ,-phosphonique ou l'acide ethane- 1 ,2-dicar- 
^oxy-l-phosphonique et on obtient des resultats analogues. 

Les phosphorates radioactifs dont il a 6t& question con- 
ferment egalemert pour une th6rapeutique combines avec des medi- 
caments chemoth4rapeutiques„ Ces derniers medicaments peuvert 
Stre commod'iraent classes dans les categories suivantes : les 
agents d* alky lat ion, les antimetabolites, les antibiotiques, lea 
vinca-aloalordes; les hormones, le3 enzymes (par exemple la 1- 
asparginase); 1 'hydroxyurea, et la procarbazine ^monochlorhydrate 
de i:-isopropyl-«-(2-G3tr.ylhydrazino)-p-toluamide - 7. Dans une 
th^rapeutique combinee avec des phosphonates radioactifs et des 
agents cheiaotherapeutiques, on aiministre le polyphosphonate d'a- 
bord alors que l«autre composant, c'est-^-dire l^gent chemothe- 
rnpeutique, est adninistre en des dosages usuels (c'est-i-dire 
sensicleaert les memes que ceux qu'on utilise lors d r un traite- 
ment par les agents chemoth<§rapeutiques) en commen^ant k un mo- 
ment se situant entre environ 1 et 20 jours apres l f infection 
des phosphonates radioactifs. Oette faqon d'aborder le traitement 
off re l 1 wantage de permettre aux agents chSmotherapeutiques d'a- 
Sir pendant le cycle actif des cellules (0.., 3, G 2 , L') et de 
peraettre ;i la radioactivity de stimuler la transition des cel- 
lules depuis lMtatda repos (G Q ) h un etat de cycle cellulaire 
actif. 

.-armi les agents d 1 r.lkylation utilisables dans un traite- 
ment combine ?.voc les phosphonates radioactifs, on citera les 
suivants; chlortydrnte de mechlorf5theair.e (chlorhydrate de 2,2 f - 
dichloro-:!-m6t^ldiethylaMire) ; triet::yl-nem*laaine (2,*,6-tris 
^-a2iiridinyl7-s-triazin« ) ; ^hiotepa-tri^thylene-thiopbosphorami- 
de; "bulsulfane" ( ^-fcis^ethanesulfo-o^utane) ; "cfclorsmbu- 
cile" 'acide ^- P -^isC:^chlor^thyl)amin27p^enyl-butyrique); 
-evclophoflpfcasdAe- ( :-cis^-chlorometbyl7smino-i-oxy-2-aza-5"OXa- 
p>os^oridine); "melphslan" Cp-z3i^-chlorethylaminq7phenyl- 
.aaUr.e)j et ••BCim" C . ,^tis^chlorethyl7-'i-nitrosouree). 
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Parnri. les antimetabolites qui corrviennent pour le traite-'' 
ment combine avec les phosphonates radioactifs, on citera les 
produits suivants : 6-mercaptopurine (6-purinetMol); "DOH" (6- 

diazo-5-o x o-L-Dorleucine); "azas^rine" (0-diazoacetyl-L-s6rine); 

10 

5 "methotrexate" (acide 4— amino-N -mgthyl-pt&roylglutamique) ; "5- 
fluoruracile"; "cytarabine" (1- ii-D-arabinofuranosylcytosine). 
Parmi les antibiotiques appropri6a t on citera les suivants: acti- 
nomycine D, dactinomycine, mythramycine, daunomycine et mitomy- 
cine-c. Parmi les vinca-alcaloldes, on citera le sulfate de vin- 
10 blast ine et le sulfate de vincristine . Les agents ch6raoth£rapeu- 
tiques ci-dessus et leurs dosages usuels sont dScrits plus en de- 
tail dans Encyclopedia of Chemical Technology, 2£me Edition 
Clnteracienee 1971). 

gXEUFLE 5 

15 On administre k un adult e pesant 70 kg atteint d'une tumour 

osseuse, par vole intraveineuse, de 1 1 £ thane- 1 -hydroxy-1 1 1 -diphos- 
phonate disodique contenant du (80 mCi/g) en cinq doses de 2 
mCi pendant 5 jours successifs. Cinq jours aprfes 1» infection fina- 
le, on commence 1* administration de 5-fluoruracile & raison de 15 

20 mg/kg/jour pendant 5 jours successifs. On constate un accroiase- 
ment d'efficacitS par rapport aux r^aultats obtenus s6par6ment 
par l'un ou I 1 autre des deux traitements indiquSs, sans aucun ef- 
fet secondaire au delk de celui qu'on constate avec 1 1 administra- 
tion du seul 5-fluoruracile. 

25 _ KXSMPLBS 6 & 10 

Dans les exemples 1 a 5 t on remplace le radio616ment 

32 p 

par le radio£l£ment et on obtient des r4sultats sensiblement 
identiques. 

On obtient des r^sultats sensiblement analogues en adminis- 
50 trant d f autres agents ch£mother*peutiques &. leurs doses usuelles 
apres l f administration des phosphonates radioactifs, le traite- 
ment chSmothSrapeutique ayant lieu entre 1 et 28 jours apr£s le 
traitement radioactif. 

II apparait que 1* invent ion fournit une^ nouvelle sSrie de 
35 composes et de proeddes pour le traitement des tumeurs calolques. 
D f autre part, il va de soi qu'on peut apporter di verses modifica- 
tions aux modes de mise en oeuvre qui ont Hi d£crits sans sortir 
pour cela du cadre de 1" invention. 
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SZVENDICATIOITS 

1. Polyphosphate radioactif marque d'un radioelement pt P 
ou ^F, caracterise en ce qu'U est choisi parni les composes re- 
pondant aux formules ci-3?res : 

i. ^4—1 — — R 

dans laquelle casque R est un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
10 CH-OH et n est un noabre entier de 3 & 10. 

P0 3 H 2 

II. ^ c R 2 

ro.H 2 

15 dans laquelle Ii. est un atome d'aydrogene, un radical alkyle en 
G -c ft , alcenyle en C 2 -C 20 , aryle, phenyl taenyle, bensyle, halo- 
gene, hydroayle, amino, amino substitue, -CHgCOOK, -CHgPO^, 
-CH(P0.,H 2 )(0H), ou -rcn 2 C(P0 H2) 2 ^ n -H (n etant un nombre de 1 
a 15); Hi est un atome d'hydro S 6ne ou un radical alkyle inferieur, 

20 amino! bensyle, halogene, hydroxyle, -CHgCOOH, -CH^H,, ou 
— CHpCHpPO ; 

r 1 

III. (CH 2 ) n CE j OH 

25 , 
dans laquelle n est un nombre entier de 5 a 9; 



IV. 

?o 




dans laquelle B est un atome d'iydrogene ou un radical alkyle 
y inf$rieur (par temple methyle, etnyle, propyle ou butyle); 



■ C-PC-S 



-G-PO ; .II-. 
j - 



40 dans laquelle n est un norbre entier de 2 a 4; 
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25 dans lesquelles Xetl reprSsentent chacun un atoms d'hydrogene 
ou un radical hydroxy; et les sels pharmaceutiquement acceptafcles 
de ohaouxx dee acides 6numer6s # 

2. Polyphosphonate salon la revendication l f caraeterisS 
en co qu'il est clioisi parol les composes suivante et leurs sels 

30 pharmaeeutiquement acceptebles : 

• aeide ethane-1-hydroxy-1 ,1-diphosphonique; 

- acide dichloromfithanediphoaphonique; 

- tris(phosphonom4thyl)aiaine; 

- acide m^thanecycloheacylhydroxydiphospbonique; 

35 - 3, 3^,4,5 t 5-hexafluoro-1 , 2-diphosphonocyclopent-1^ne; 

- acide cyclotfitraphosphonique ; 

- acide ethene-1,2-dicarboxy-1-phosphonique; et 

- acide ethane-1 t 2-dicarhoxy-1,2-diphosphonique* 

3. UnitS de dosage d'un polyphosphonate maxquS d f un radio- 
40 element 52 P ou 55 P, convenant pour le traitement des tumours 
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cslciques, carncTcris.' en ce cue ledit pol-rphosphonate est choi- 
si parni les con^osoc di'finis a l'une des revendications 1 ou 2 
leurs S'ils p^armaceutiquernent acceptatles. 

4-. Application dec composes selon I'une des revendications 
i ou pour le troitement de taaeurs calciques, caract£risee en 
ce qu'on idrinistre srstexi CMetsent a un animgl sou^frant d'une 
*;el~! e tumeur u:.e dose sure Mis efficace d'un tel compose radio- 
nctil marque ' .7 ou ^T. 

5. Application dec composes selor. l'une des revendications 
ou J_, pour le traitemert des tuneurs calciques, caract^ris^e 
en ce qu'on adr-inistre systoniquemeiit a un animal souffrant d'une 
telle tuneur une dose sure nais efficace d'un tel compost radio- 
actif aarquS ou et dars laquelle on admiristre ensuite 

un agent charotivSrnpeuti/iue c^.oisi par*:i les agents d'alkylation, 
les anti-n^tabolites, les sntitiotiques, les vinca-alcaloldes, 
les hormones, les enzymes, 1 'hydroxyurde et la procarbazine, le 
polyphosphonate etsnt notamaent I'acide ethane-1 -hydroxy-! 9 1- 
diphosplionique, l f scide dic^loromethanediphosphonique, ou leurs 
sels pharnsceutiq'je~:cr.:, accerts^les. 



